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Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridin-N-oxid-verbindungen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridin-N-oxid- 
verbindungen mittels Phasentransferkatalyse, 

Substituierte Pyridin-N-oxid-verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie 
als Zwischenverbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln eingesetzt, die bei- 
spielsweise gegen Heiiobacter-Bakterien wirksam sind oder etwa zur Behandlung 
und Vorbeugung von Magengeschwuren verwendet werden. 

Die Herstellung substituierter Pyridin-N-oxid-verbindungen aus den entsprechenden 
Chloroderivaten ist beispielsweise aus EP-A-0 268 956, WO 98/28299 oder WO 
96/02534 bekannt. Die in diesen Literaturstellen beschriebenen Synthesen erfordern 
jedoch die Venvendung einer starken Base wie etwa Natriumhydrld in unterschiedli- 
chen Losungsmittein, wie DMF, DMSO oder NMP oder die direkte Herstellung eines 
Natriumalkoholats aus metallischem Natrium und Alkohol. Welters erzielen sie zu- 
meist mdKige Ausbeuten. 

Gemaa diesem Stand der Technik ist die Herstellung der gewunschten substituierten 
Pyridin-N-oxid-verbindungen auch ohne VenA/endung eines LOsungsmittels moglich. 
Die oben genannten Nachteile, im speziellen die Verwendung starker Basen, das 
daraus resultierende Gefahrenpotential und die notwendigen MaRnahmen fur ein 
sicheres Handling dieser Substanzen, die Notwendigkeit, wenn uberhaupt, dann tro- 
ckene Losungsmittel zu verwenden, das Entstehen von Wasserstoffgas, die man- 
gelnde Selektivitat der Umsetzung, sowie oftmals erforderiiche Parameter wie hohe 
Temperatur oder lange Reaktionszeit werden dadurch nicht aufgehoben. 
Aus EP 0 297 783 ist die Herstellung von Alkoxypyridin-1-oxid-verbindungen aus den 
entsprechenden Nitroderivaten bekannt. Dabei werden die entsprechenden Nitropy- 
ridin-1-oxid-verbindungen mit einem einfachen Alkohol oder einem Alkoholat der For- 
mel ROM, in der M gleich H oder ein Alkalimetall ist, in Gegenwart einer Base und 
eines Phasentransferkatalysators umgesetzt. 



Die Umsetzung von Chloroderivaten mit Diolen. Mercaptoalkoholen, Etheraikoholen, 
Thioetheralkoholen. Dithiolen oder Thioetherthiolen, die zu den aus EP-A-0 268 956, 
WO 98/28299 oder WO 96/02534 bekannten substituierten Pyridin-N-oxid- 
verbindungen fOhren, erfolgte jedocli bisher analog den vorfier beschriebenen Ver- 
fahren. 

Es bestand die Aufgabe, die Reaktion dergestalt zu modifizieren, dass die verwende- 
ten starken Basen durch eine kostengUnstigere Alternative ersetzt werden, die weder 
brennbar nocli explosiv ist, die Verwendung der scfiwer rezyklierbaren Ldsungsmit- 
tel, wie DMF, D!\/ISO zu vermeiden und eine Umsetzung in guter Selektivitat im min- 
destens vergleichbarer Zeit und bei vergleichbaren Temperaturen zu erreichen. 

UnenA^artetenA^eise konnte diese Aufgabe durch die Verwendung von Phasentrans- 
ferkatalysatoren gelOst werden. 

Gegenstand der Erfindung ist demnaoh ein Verfahren zur Hersteilung von substituier- 
ten Pyridin-N-oxid-verbindungen der Formel 




in der R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander H, eine Carboxylgruppe oder ein 
Ci-Ci2-Alkylrest, der gegebenenfalls ein oder melirere Atome aus der Gruppe N, O, 
Oder S enthalten kann, sein kOnnen, oder R1 und R2 und/oder R3 und R4 gemein- 
sam einen gegebenenfalls substituierten C4-C2o-Alkylenrest bilden kQnnen, der ein 
Oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
A Benzyl oder eine Gruppe (CH2)m bedeutet, wobei 



Zi und Z2 unabhangig voneinander O Oder S sind und Y H, einen C1-C12- Alkylrest, 
der gegebenenfalls ein Oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten 
kann, eInen Ce-Cao-Arylrest oder einen Cs-Cao-Heterocyclus bedeutet. wobei die Res- 
te gegebenenfalls durch Halogen. Ci-Ce-AlkyI, Nitro. Phenyl oder tert. Amin substitu- 
iert sein kOnnen, 

Oder Z2 und Y gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten Ring oder ein gege- 
benenfalls substituiertes Ringsystem bilden, wobei der Ring oder das Ringsystem ein 
Oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
aus dem korrespondierenden 4-Halo-Pyridin-N-oxid der Formel 

R3 

R4 

in der R1-R4 wie oben definiert sind und X Chlor, Brom oder lod bedeutet, das da- 
durch gekennzeichnet ist, dass die Verbindung der Formel (II) In Gegenwart eines 
Phasentransferkatalysators und einer Base mit einer Verbindung der Formel 

HZ1-A-Z2-Y (III) 

in der Z^, Z2, A und Y wie oben definiert sind, bei einer Temperatur bis zur ROck- 
flusstemperatur zu der entsprechenden substituierten Pyridin-N-oxid-Verbindung der 
Formel (I) umgesetzt wird. 

GemaS vorliegender Erfindung werden substituierte Pyridin-N-oxid-Verbindungen der 
Formel (I) hergestellt. 

In der Formel (I) bedeuten R1, R2, R3 und R4 unabhSngig voneinander H, eine Car- 
boxylgruppe oder einen Ci-Ci2-Alkylrest, der gegebenenfalls ein oder mehrere Ato- 
me aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann. 




Unter Ci-Ci2-Alkylresten sind dabei lineare, verzweigte Oder cyclische Alkylreste, wie 
etwa Methyl. Ethyl, n-Propyl. I-Propyl. n-Butyl, sek.-Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, Hexyl, 
Cyclohexyl u.s.w. zu verstehen. 

Die Alkylkette kann dabei ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, S oder O ent- 
halten. 

R1 und R2 und/oder R3 und R4 kOnnen aber auch gemeinsam einen gegebenenfalls 
substituierten C4-C2o-Alkylenrest bilden, der ein oder mehrere Atome aus der Gruppe 
N, O, Oder S enthalten kann. 

Der Alkylenrest kann welters noch. in Abhangigkeit von der GroRe des gebildeten 
Ringes, noch ein oder zwei Doppelbindungen aufweisen. 

Bevorzugt bedeuten R1, R2. R3 und R4 unabhangig vonelnander H oder Ci-C4-Alkyl, 
besonders bevorzugt H oder Methyl. 

A kann entweder Benzyl oder eine (CHaWGmppe sein, wobei m eine ganze Zahl 
von 1 bis 12, bevorzugt eine Zahl von 2 bis 6 bedeutet. 

Zi und Za konnen unabhangig voneinander O oder S sein und Y kann H, einen Ci- 
Ci2- Alkylrest, der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der Gaippe N, O, 
Oder S enthalten kann, einen C6-C2o-Arylrest oder einen Cs-Cao-Heterocyclus bedeu- 
ten, wobei die Reste gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Nitro, Phenyl oder 
tert. Amin substituiert sein konnen. 

Unter Ce-Cao-Aryl sind beispielsweise Verbindungen, wie etwa Phenyl, Biphenyl, 
Naphthyl u.s.w. zu verstehen 

Unter Heterocyclus sind cyclische Reste zu verstehen die zumindestens ein S-, O- 
oder N-Atom im Ring enthalten. Dies sind beispielsweise Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl, 
Thienyl, Isothiazolyl, Imldazolyl, Tetrazolyl, Pyrazinyl, Benzofuranyl, Benzothiophe- 
nyl, Chlnolyl, Isochinolyl, Benzothienyl, Isobenzofuryl, Pyrazolyl, Indolyl, Isoindolyl, 



Benzoimidazolyl. Purinyl. Carbazolyl. Oxazolyl. Thiazolyl. 1 .2.4-Thladiazolyl. Isoxazo- 
lyl. Pyrrolyl, Chinazolinyl. Pyridazinyl. Phthalazinyl. Morpholinyl, u.s.w. 

Z2 und Y kOnnen aber auch gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten Ring 
Oder ein gegebenenfalls substltulertes Ringsystem bllden, wobei der Ring Oder das 
Ringsystem ein Oder mehrere Atome aus der Gruppe N. O. oder S enthalten kann. 

Beispiele dafQr sind 3.Nitro[1.2]b-pyridazin. 4-Methylthiazol. Methyltriazol. Imidazol. 
u.s.w. 

Bevoi^ugt bedeutet Y H, einen Ci-Ce-Alkylrest. der ein oder zwei Atome aus der 
Gruppe O oder S enthalten kann. einen Ce-do-Aryl- oder Cs-Cio-Heterocyclusrest. 
wobei die Reste gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl. Halogen. NItro. tert. Amin oder 
Phenyl substituiert sein konnen. 



Beispiele fQr Verblndungen der Formel (I), die durch das erfindungsgemaBe Verfah- 
ren hergestellt werden kSnnen sind etwa 4-(2-Benzyloxyethoxy)-2.3-dimethyl-pyridin- 
N-oxid. 4-(3-methoxypropoxy)-2.3-dimethyl-pyridln-N-oxid, 4-(2-Hydroxyethoxy)-2,3- 
dimethyl-pyridin-N-oxid. 4-(4-Methoxybutoxy).2-methyl-pyridin-N-oxid. 4-(3- 
Methoxypropoxy).2-methyl-pyridin-N-oxid. 4-(3-Methoxypropoxy).2.3,5-dimethyl- 
pyridln-N-oxid, 2.3-Dimethyl-4-(3-hydroxypropylthio)pyridin-N-oxid, 2,3-Dimethyl-4- 
(2-hydroxyethyl-thio)pyridin-N-oxid. 2.3-Dimethyl-4.(3-hydroxypropylthio)pyridin-N- 
oxid. 2.6-Dimethyl-4-(3-hydroxypropylthio)pyridin-N-oxid. u.s.w.. 

Als Ausgangsverbindung dient eine entsprechende 4-Halo-Pyridln-N-oxid- 
Verbindung der Formel (II). in der R1-R4 wie in der Formel (I) definiert sind und X 
Chlor, lod Oder Brom bedeutet. 
Bevorzugt bedeutet X Chlor. 



Geelgnete Verbindungen der Formel (II) sind belspielsweise 4-Chlor-2-methylpyridin- 
N-oxid, 4-Chlor-2,3,5-trimethylpyridin-N-oxid, 4-Chlor-2.3,5.6-Tetramethylpyridln-N- 
oxid, 4-Chlor-2,5-dimethylpyrldin-N-oxid. 4-Brom-3,5-dimethylpyridin-N-oxld u.s.w.. 

Die Verblndung der Formel (II) kann belspielsweise aus der entsprechenden 4- 
Nltropyridin-N-oxId-Verbindung, etwa analog EP 0 268 956 durch Umsetzung mit 
Acetylchlorid bei -10°C hergestellt werden. Eine weitere Herstellvariante stellt das 
Erhitzen mit konzentrierter Salzsaure im Autoklaven bei MO'C dar, wie etwa in J. 
Med. Chem. 1998. 41,1777 bescliieben. 

Die Verblndung der Formel (II) kann aber auch durch Umsetzung der korrespondie- 
renden 4-Nltropyridin-N-oxid-Verbindung in Gegenwart eines Phasentransferkataly- 
sators und in Anwesenheit einer SSure mit einem entsprechenden Salz in einem or- 
ganischen Ldsungsmittel hergestellt werden. 

Diese Herstellvariante ist neu und somit auch Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung. 

Dabei werden 4-Nitropyridin-N-oxld-Verblndungen der Formel 



in der R1 bis R4 wie in der Fonmel (I) definlert sind in Gegenwart eines Phasentrans- 
ferkatalysators und in Anwesenheit einer Saure mit einem geeigneten, gut Idslichen 
Salz umgesetzt. 

Als Saize eignen sich belspielsweise Alkalihalogenide, wie etwa Alkalichloride, - 
bromide oder -iodide. 




(IV) 



Das Salz wird dabei im molaren Oberschuss, bezogen auf die Nitroverbindung, ein- 
gesetzt. Bevorzugt wird ein molares Verh§ltnis von Verbindung der Fomnel (IV) : Salz 
von 1 : 1 ,5 bis 1 : 5, besonders bevorzugt von 1 :2 bis 1 :4. 

Als Ldsungsmittel eignen sich gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie 
etwa Dichlormethan, Toluol, u.s.w.; Ether, wie etwa Dlisopropylether u.s.w., oder 
Acetonitril 

Die Umsetzung erfolgt erfindungsgemaB in Gegenwart eines Pliasentransferkataly- 
sators. Als Phasentransferkatalysatoren kommen fur das erfindungsgemaRe Verfah- 
ren quartare Ammoniumsalzverbindungen der Formel (V) RsReRyRsN^A' in Frage, 
wobei die Reste R5 bisRs unabhSngig voneinander Ci-C2o-Alkyl, Phenyl, ArylalkyI 
Oder Alkylaryl bedeuten kOnnen. Die Reste kdnnen dabei auch gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch funktionelle Gruppen. beispielsweise durch Amin- oder Alko- 
holgruppen oder durch Ci-C4-Alkoxy substitulert seln. 

Unter Ci-C2o-Alkyl sind dabei llneare, verzwelgte oder cyclische Reste, wie etwa Me- 
thyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl. Hexyl, Cyclo- 
hexyl, Octyl, Undecyl, Dodecyl, Hexadecyl, u.s.w. zu verstehen. 
Unter ArylalkyI ist dabei beispielsweise Tolyl zu verstehen. Alkylaryl bezieht sich auf 
Alkylgruppen, die einen Arylsubstituenten aufweisen, wie etwa Benzyl. 

R5 und RekOnnen aber auch zu einem 5- oder 6-gliedrigem, heterocyclischen System 
verknQpft sein, das mindestens ein quaternisiertes Stickstoffatom und gegebenen- 
falls weitere Atome aus der Gruppe N, S oder O enthait. Ein Beispiel dafur ist 1- 
(Ethylhexyl)-4-dimethylamin-pyridin (EtHexDMAP). 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (V) in der Rs-Ra unabhSngig voneinander 
einen Ci-Cie-Alkylrest oder Benzylrest bedeuten. 



A' bedeutet in der Formel (V) ein Anion, das nacli Belieben angepasst werden l<ann. 
Beispiele fur geelgnete Anionen sind etwa Clilorid, Bronnid, Fluorid, lodid, Hydroxid, 
Hydrogensulfat, Perchlorat. NItrat, Acetat. Benzoat, Mesylat. u.s.w.. 
Bevorzugt bedeutet A' Clilorid Oder Bromid. 

Beispiele fur geeignete Verbindungen der Formel (V) sind etwa Tetraalkylammoni- 
umsalze, wie Tetraethyl-, Tetrapropyl-, Tetrabutyl- bis Tetradodecylammoniumchlori- 
de Oder -bromide, Tributylhexadecylammoniumchlorid Oder -bromid, Trioctylmetliyl- 
(Aliquat 336), Tributylmetliyl-, Tridecylmethylammoniumchlorid, -bromide oder - 
hydrogensulfate u.s.w..; Arylalkylammoniumsaize, wie Tetrabenzyl-, Benzyltrimetiiyl-. 
Benzyltriethyl-, Benzyltributylammoniumchloride oder -bromide u.s.w.; 
Arylammoniumsaize, wie Triphenylmethylammoniumchlorid, -fluorid oder -bromid, 
N.N.N-Trimethylanilliniumbromid, N,N-Diethyl-N-ethylanillinium-hydrogen-sulfat, Tri- 
methylnaphthylammoniumchlorid, 5- und 6-gliedrige, heterocyclische Verbindungen, 
die zumindest ein quartemisiertes Stickstoffatom im Ring tragen. wie z.B. N- 
IVlethylpyridiniumchlorid, N-Hexylpyridiniumiodid, 4-Pyrldyltrimethylammoniumlodid, 
1-Methyl-1-azabicyclo[2.2.1]heptanbromid, N,N-Dibutylmorpholiniumchlorid, N-Ethyl- 
thiazoliumchlorid, N-Butylpyrroliumchlorid und andere Substanzen. 
Fur das erfindungsgemaSe Verfahren geeignete Phasentransferkatalysatoren sind 
aber aucli der obigen Beschreibung entsprechende quartare Pliosphoniumsaize, 
sowie Polyether, cyclischer oder acyclischer Natur, wie PEG'S und Kronenether oder 
Tris-[2-(2-methoxyethoxy)-ethyl]-amin (TDA-1) sowie alkylsubstituierte Guanidinium- 
salze. 

Bevorzugte Phasentransferkatalysatoren fDr die Umsetzung der Nitroverbindung der 
Fomiel (IV) zu der korrespondierenden Haloverbindung der Fomiel (II) sind Tetrabu- 
tylammoniumsalze, Tributylhexadecylammoniumsaize, Benzyltributylammoniumsal- 
ze, Trioctylmethylammoniumsalze. Tridecylmethylammoniumsaize, Triethylmetliyl- 
ammoniumsalze, sowie Tributylmethylammoniumsaize oder deren Gemische. 



Besonders bevorzugt sind die Chloride und Bromide der oben angefQhrten Ammoni- 
umsalze. 

Als Saure eignen sich unter den Reaktionsbedingungen nicht oxidierende organische 
Oder anorganlsche SSuren, wie etwa HCI, HBr oder Eisessig. 

Die Umsetzung erfolgt bevorzugt bei Ruckflusstemperatur. 

Nach erfolgter Umsetzung wird die entsprechende Verbindung der Formel (II) extrak- 
tlv aus dem Reaktionsgemisch isoliert und sodann fur die Umsetzung zu dem ge- 
wunschten Endprodukt der Formel (I) ven^/endet. 

Die Verbindung (II) wird mit einem Alkohol oder Thiol der Formel (III) umgesetzt. In 
der Formel (III) sind A, Z^, Z2 und Y wie in Formel (I) definiert. 

Geelgnete Alkohole oder Thiole der Fomriel (III) sind demnach beispielsweise 3- 
Methoxypropanol, 2-Benzyloxyethanol. Ethylenglycol. 3-(3-Methoxypropoxy)- 
propanol, 4-Methoxybutanol, 4-Ethoxybutanol. 3-Methylthiopropanthiol. 3- 
Hydroxymercaptan, Ethandithiol u.s.w.. 

Die beiden Ausgangsverbindungen der Formel (II) und der Formel (III) werden bei 
dem erfindungsgemaSen Verfahren in einem Molverhaltnis von 1:1,1 bis 1:10, bevor- 
zugt von 1:1,5 bis 1:8 eingesetzt. Oberschussiger Alkohol oder uberschQssiges Thiol 
kann gewunschtenfalls nach beendeter Reaktion recycliert werden. 

Die Umsetzung erfolgt erfindungsgemSS in Gegenwart eines Phasentransferkataly- 
sators. Als Phasentransferkatalysatoren kommen fQr das erfindungsgemSSe Verfah- 
ren wiederum quartSre Ammoniumsalzverbindungen der Formel (V) RsReRrRaN^A' in 
Frage, wobel die Reste R5 bis Ra, sowie A" wie vorne definiert sind. 



Bevorzugt sind wiedemm Verbindungen der Fomnel (V) in der Rs-Rs unabhangig 
voneinander einen Ci-Ci6-Alkylrest oder Benzyl und A' Chlorid Oder Bromid bedeu- 
ten. 

Fur das erfindungsgemaSe Verfahren geeignete Phasentransferkatalysatoren sind 
aber auch der obigen Beschreibung entsprechende quartare Phosphoniumsaize, 
sowie Polyether, cyclischer oder acyclisclier Natur, wie PEG's und Kronenetlier oder 
Tris-[2-(2-methoxyethoxy)-ethyl]-amin (TDA-1) sowie alkylsubstituierte Guanidinium- 
salze. 

Bevorzugte Phasentransferkatalysatoren fQr die Umsetzung der Verbindung der 
Formel (II) mit der Verbindung der Formel (III) sind Tetrabutylammoniumsaize, Tetra- 
hexylammoniumsalze, Benzyltributylammoniumsaize, Trioctylmethylammoniumsaize, 
Tridecylmethylammoniumsalze. sowie Methyltributylammoniumsaize oder deren 
Gemische, 

Besonders bevorzugt sind die Chloride und Bromide der oben angefQhrten Ammoni- 
umsalze. 

Die fur das erfindungsgemalie Verfahren benotigte Katalysatormenge liegt zwischen 
0,1 und 30naol%, bezogen auf die Verbindung der Formel (II), bevorzugt zwischen 
0,25 und 25mol% und besonders bevorzugt bei 0,5 bis 15mol%. 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung findet weiters in Anwesenheit einer Base statt. 
Als Basen eignen sich dabei feste oder geloste Alkalihydroxide, wie etwa NaOH und 
KOH, Alkalicarbonate, wie etwa K2CO3, Alkalihydrogencarbonate, wie etwa Kalium- 
hydrogencarbonat, sowie Gemische derselben. 

Die Base wird dabei im Oberschuss, bezogen auf die Verbindung der Formel (II) ein- 
gesetzt. 



Gegebenenfalls kann die Umsetzung auch in einem unter den Reaktionsbedingun- 
gen basenstabilen LOsungsmittel eifolgen. 

Die Reaktlon wird bei Reaktlonstemperaturen bis zur Rucknusstemperatur durchge- 
fiihrt, wobei Temperaturen von 60 bis lOO'C bevorzugt sind. 

Die Reaktionsdauer liegt bevorzugt zwisclien 1li und 24h, besonders bevorzugt bei 4 
bis 10li. Langere Reaktionszeiten sind gewunsclitenfalls aber aucli moglich. 

Bei der erfindungsgemSBen Umsetzung wird bevorzugt der Alkohol bzw. das Thiol 
der Formel (III) zu einem Gemisch aus Verbindung der Formel (II) und Phasentrans- 
ferkatalysator zugesetzt. Diese L6sung wird sodann mit der Base versetzt und unter 
Ruhren auf die gewQnschte Reaktionstemperatur erhitzt. 

Nach beendeter Reaktlon wird das Reaktionsgemisch filtriert, beispielsweise Qber 
eine Glasfritte, die organische Phase abgetrennt und die wSssrige Phase gegebe- 
nenfalls nach Verdunnen mit Wasser mit einem geeigneten Extraktionsmittel, wie 
etwa mit Dichlomiethan oder dem gegebenenfalls venn^endeten LOsungsmittel extra- 
hiert. Der Filterkuchen wird mit dem zur Extraktion verwendeten LOsungsmittel gewa- 
schen und die organischen Phasen werden vereinigt und mit Wasser gewaschen. 
AbschlieUend wird das LOsung- bzw. Extraktionsmittel entfernt. 

Ein weiterer Gegenstand ist das Gesamtverfahren zur Herstellung der substltuierten 
Pyridin-N-oxid-Verbindungen der Formel (I), das von der Verbindung der Formel (IV) 
ausgeht. 

Durch das erfindungsgemSfie Verfahren und das Gesamtverfahren werden die ge- 
wUnschten substltuierten Pyridin-N-oxid-Verbindungen In hoher Selektivltat, hoher 
Ausbeute und hoher Reinheit erhalten. 



Beispiel 1 : 



397,8g (4,41 mol) 3-Methoxypropanol wurden zu 95g (0,6mol) 4-Chloro-2.3- 
dimethylpyridin-N-oxid und 17g (0,06mol) Tributylmethylammoniumbromid gegeben. 
Zu der klaren L5sung wurden 101,4 ml einer 50%igen NaOH tropfenweise zugege- 
ben. Die Reaktionsmischung wurde auf 100*'C erhitzt und 8h bei dieser Temperatur 
geruhrt. Die Reaktionsmasse wurde uber eine G3-Glasfritte filtriert. AnschlieBend 
wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Wasser ver- 
dunnt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Der Filterkuchen wurde mit Dich- 
lormethan gewaschen und die organischen Phasen vereinigt und mit Wasser gewa- 
schen. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels verblieben 101,8g (84,6%) eines 
braunen Ols, das einen Gehalt von 96,8% an 4-(3-Methoxypropoxy)-2,3- 
dimethylpyridin-N-oxid aufweist. 

Beispiel 2: 

83,0g (0,49mol) 4-Nitro-2,3-dimethylpyridin-N-oxid und 90g (1,54mol) NaCI wurden 
mit 1350ml CH3CN, 180ml HCI aq. (36%) and 16,6g Benzyltrlbutylammoniumchlorid 
versetzt und die erhaltene Suspension wurde unter RUhren 12h lang unter Ruckfluss 
gekocht. Das resultlerende Reaktionsgemisch wurde mit 350ml einer 20%igen NaOH 
auf pH=9 eingestellt, wobei sich der vorhandene Niederschlag grOQtenteils lOste. Die 
organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase bis zur vollstdndigen Aufld- 
sung des Niederschlages ven/vassert und anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt. Es wurden 76,6g (98,5%)4-Chloro-2,3-dimethyl-pyridin-'N-oxid erhalten. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridin-N-oxid-verbindungen der 
Formel 



XX. 



R2 



R1 

°" (I) 
in der R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander H, eine Carboxylgruppe oder 
ein Ci-Ci2-Alkylrest, der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der Gruppe 
N, O, Oder S enthalten kann, sein konnen, oder R1 und R2 und/oder R3 und R4 
gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten C4-C2o-Alkylenrest bilden kSnnen, 
der ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
A Benzyl oder eine Gruppe (CH2)m bedeutet, wobei 
m eine ganze Zahl von 1 bis 12 sein kann, 

Zi und Z2 unabhangig voneinander O oder S sind und Y H, einen C1-C12- Alkylrest, 
der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, oder S enthal- 
ten kann, einen C6-C2o-Arylrest oder einen C5-C2o-HeterocyGlus bedeutet, wobei 
die Reste gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Nitro, Phenyl oder tert. A- 
min substituiert sein kOnnen, 

Oder Z2 und Y gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten Ring oder ein ge- 
gebenenfalls substituiertes Ringsystem bilden, wobei der Ring oder das Ringsys- 
tem ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
aus dem korrespondierenden 4-Halo-Pyridin-N-oxid der Formel 

X 

R3 



(II) 




in der R1-R4 wie oben definiert sind und X Chlor, Brom oder lod bedeutet, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (II) in Gegenwart eines 
Phasentransferkatalysators und einer Base mit einer Verbindung der Formel 

HZ1-A-Z2-Y (III) 

in der Zi, Z2, A und Y wie oben definiert sind. be! einer Temperatur bis zur Ruck- 
flusstemperatur zu der entsprechenden substitulerten Pyridln-N-oxid-Verbindung 
der Formel (I) umgesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
Formel (I) hergestellt warden, in der R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander 
H Oder Ci-C4-Alkyl bedeuten, A Benzyl oder eine (CH2)m-Gnjppe ist, wobei m eine 
Zahl von 2 bis 6 bedeutet, Z^ und Z2 unabhangig voneinander O oder S sein kOn- 
nen und Y H, einen Ci-Ce-Alkylrest, der ein oder zwel Atome aus der Gruppe O 
Oder S enthalten kann, einen Cs-Cio-Aryl- oder Cs-Cio-Heterocyclusrest bedeutet, 
wobei die Reste gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl, Halogen, Nitro, tert. Amin oder 
Phenyl substituiert sein k5nnen. 

3. Verfahren nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der 
Formel (II) und der Formel (III) in einem Molverhaltnis von 1:1,1 bis 1:10 einge- 
setzt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Phasentransferka- 
talysator eine Ammoniumsalzverbindung der Formel (V) RsReR/RaN^A", in der die 
Reste R5 bisRs unabhangig voneinander Ci-C2o-Alkyl, Phenyl, ArylalkyI oder Alky- 
laryl bedeuten kQnnen, wobei die Reste gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
funktionelle Gruppen substituiert sein konnen und A' ein Anion aus der Gruppe 
Chlorid, Bromid, Fluorid, lodid, Hydroxid, Hydrogensulfat, Perchlorat, Nitrat, Ace- 
tat, Benzoat oder Mesylat bedeutet, oder entsprechende quartdre Phosphonium- 



saize, Polyether, cyclischer Oder acydischer Natur, sowie alkylsubstituierte Gua- 
nidiniumsalze eingesetzt werden. 



5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Phasentransferka- 
talysator eine Ammoniumsalzverbindung der Formel (V) RsReRyRsN^A", in der die 
Reste R5 bisRs unabhangig voneinander Ci-Ci6-Alkylrest oder einen Benzylrest 
bedeuten und A' ein Chlorid oder Bromid ist, eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Phasentransferka- 
talysator in einer Menge von 0,1 bis 30mol%, bezogen auf die Verbindung der 
Formel (II) eingesetzt wird. 

7- Verfahren zur Herstellung einer 4-Halopyridin-N-oxid-verbindung der Fonmel (II) 

X 



in der der R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander H, eine Carboxylgruppe 
Oder ein Ci-Ci2-Alkylrest, der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der 
Gruppe N, O, oder S enthalten kann, sein konnen, oder R1 und R2 und/oder R3 
und R4 gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten C4-C2o-Alkylenrest bilden 
konnen, der ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
und X Chlor, Brom oder lod bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass eine 4- 
Nitropyridin-N-oxid-Verbindung der Formel 




O 



(II) 




in der R1 bis R4 wie in der Fomriel (II) definiert sind in Gegenwart eines Phasen- 
transferkatalysators und in Anwesenheit einer Sdure mit einem Alkalihalogenid zu 
der konrespondierenden Verbindungen der Formel (II) umgesetzt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Umsetzung 
der Verbindung der Formel (IV) zu der Verblndung der Formel (II) als Phasen- 
transferkatalysator eine Ammoniumsaizverbindung der Formel (V) RsReRyRaN^A", 
in der die Reste R5 bisRa unabhangig voneinander Ci-C2o-Alkyl, Phenyl, ArylalkyI 
Oder Alkylaryl bedeuten konnen, wobei die Reste gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach durch funktionelle Gruppen substituiert sein konnen und A" ein Anion aus der 
Gruppe Chlorid, Bromid. Fluorid, lodid, Hydroxid, Hydrogensulfat, Perchlorat, Nit- 
rat, Acetat, Benzoat oder Mesylat bedeutet. oder entsprechende quartSre 
Phosphoniumsaize, Polyether, cyclischer oder acyclischer Natur, sowie alkyl- 
substltuierte Guanidiniumsaize eingesetzt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass als Phasentransferka- 
talysator eine Ammoniumsaizverbindung der Formel (V) RsRsRyRsN^A", in der die 
Reste R5 bisRs unabhSngig voneinander Ci-Ci6-Alkylrest oder einen Benzylrest 
bedeuten und A' ein Chlorid oder Bromid ist, eingesetzt wird. 



10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Umsetzung 
der Verbindung der Formel (IV) zu der Verbindung der Formel (II) als SSure HCI, 
HBr Oder Eisessig venwendet wird 



11. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung der 
Verblndung der Formel (IV) zu der Verbindung der Formel (II) in einem L6sungs- 
mlttel aus der Gruppe der gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstoffe, E- 
ther Oder Nitrile durchgefQhrt wird. 

12. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridin-N-oxId-verbindungen der 
Formel 




(I) 

in der R1, R2, R3 und R4 unabhSngig voneinander H. eine Carboxylgruppe oder 
ein Ci-Ci2-Alkylrest. der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der Gruppe 
N. O, Oder S enthalten kann, sein kOnnen, oder R1 und R2 und/oder R3 und R4 
gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten C4-C2o-Alkylenrest bilden kOnnen, 
der ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O. Oder S enthalten kann. 
A Benzyl oder eine Gruppe (CHa)^ bedeutet. wobel 
m eine ganze Zahl von 1 bis 12 sein kann, 

Zi und Zz unabhangig voneinander O oder S sind und Y H, einen C1-C12- Alkylrest, 
der gegebenenfalls ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O. oder S enthal- 
ten kann, einen Cs-Cao-Arylrest oder einen Cs-Czo-Heterocyclus bedeutet. wobei 
die Reste gegebenenfalls durch Halogen, Ci-Ce-Alkyl. Nitro, Phenyl oder tert. A- 
min substituiert sein kSnnen, 

Oder Z2 und Y gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten Ring oder ein ge- 
gebenenfalls substituiertes Ringsystem bilden. wobei der Ring oder das Ringsys- 
tem ein oder mehrere Atome aus der Gruppe N, O. oder S enthalten kann. 
dadurch gekennzeichnet. dass eine 4-Nitropyridin-N-oxld-Verbindung der Formel 



R3 



R4 



R2 



N 
I 

o- 



R1 



(IV) 



in der R1 bis R4 wie in der Fomnel (I) definiert sind in Gegenwart eines Phasen- 
transferkatalysators und in Anwesenheit einer Sdure mit einem Alkalilialogenid zu 
der l<orrespondierenden Verbindungen der Formel 

X 




in der R1 bis R4 wie in Formel (I) definiert sind und X Chlor, Brom Oder lod bedeu- 
tet, umgesetzt wird, worauf die Verbindung der Formel (II) nach Isolierung aus 
dem Reaktionsgemisch in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators und einer 
Base mit einer Verbindung der Formel 



HZ1-A-Z2-Y (III) 

in der Z^, Z2, A und Y wie oben definiert sind, be! einer Temperatur bis zur RQck- 
flusstemperatur zu der entsprechenden substituierten Pyridin-N-oxid-Verbindung 
der Formel (I) umgesetzt wird. 
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Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyridin-N-oxid-verbindungen der Formel 

.(CHJm\ 




(1) 

in der R1, R2, R3 und R4 H, eine Carboxylgruppe Oder ein Ci-Ci2-Alkylrest, der Ato- 
me aus der Gmppe N, O, oder S enthalten kann, sein kOnnen, Oder R1 und R2 
und/oder R3 und R4 gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten C4-C20- 
Alkylenrest biiden kdnnen, der Atome aus der Gruppe N, O, oder S enthalten kann, 
A Benzyl oder eine Gruppe (CH2)m bedeutet, wobei 
m eine ganze Zahl von 1 bis 12 sein kann, 

Zi und Z2 unabfiangig voneinander O oder S sind und Y H, einen C1-C12- Alkylrest, 
der gegebenenfalls Atome aus der Gmppe N, O, oder S enthalten kann, einen Ce- 
C2o-Arylrest oder einen C5-C2o-Heterocyclus bedeutet, wobei die Reste gegebenen- 
falls substituiert sein kOnnen, 

Oder Z2 und Y gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten Ring bzw. Ringsystem 
biiden, wobei der Ring Oder das Ringsystem Atome aus der Gruppe N, O, oder S 
enthalten kann, aus dem korrespondierenden 4-Halo-Pyridln-N-oxld der Formel 

X 

R3, 




(II) 

in der X Chlor, Brom oder lod bedeutet, wobei die Verblndung der Formel (II) in 
Gegenwart eines Phasentransferkatalysators und einer Base mit einer Verbindung 
der Formel 



HZ1-A-Z2-Y (III) 

In der Zi. Z2. A und Y wie oben deflnlert sind, bel einer Temperatur bis zur RQck- 
flusstemperatur zu der entsprechenden substltuierten Pyridln-N-oxid-Verblndung 
der Formal (I) umgesetzt wird, sowie ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung 
der Formel (II). 




m 



